








フッ素は､ 塩素､ 臭素､ ヨウ素とともに17族に属す














初めに､ フッ素原子の性質について述べる 2)｡ フッ素原
子は､ 元素中で最大の電気陰性度 (pauling値4.0)､ 小
さな原子半径 (1.47 Å)､ 結合距離が炭素－水素結合
(1.09 Å) に近い炭素－フッ素結合 (1.35 Å) であるこ
と､ 炭素－水素結合 (420 kJ/mol) より強い炭素－フッ
素結合 (490 kJ/mol) などを有することが特徴である
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え求核試薬の攻撃が容易に起こる 5)｡ その結果､ TFMKs
は他のケトンと比べ特徴的な性質を有する｡ その一例と
して TFMKsと Grignard試薬との反応を挙げる 6)｡ 一
般にケトンと Grignard試薬との反応は薬剤師国家試験
にも出題される基本的な反応であり､ その結果､ 第 3
級アルコールを与える｡ しかしながら､ TFMKs と
Grignard 試薬の反応は Grignard 試薬に水素が存在





与える｡ 一方､ TFMKsである 2,2,2-トリフルオロアセ
トフェノン1bと EtMgBrの反応では結果は大きく異な
り､ 付加反応ではなく Meerwein-Ponndorf-Verley





中では水和物として存在し､ その平衡定数 K は1.2×
106にもなる (Scheme 1) 7)｡ また､ 対応するMKsであ

























また､ トリフルオロ酢酸無水物 (TFAA) は各種ルイ
ス酸存在下､ 芳香族化合物とのフリーデル・クラフツア
シル化反応を用いた TFMKsの合成に利用されている 9)｡























アミドから Ruppert-Prakash試薬 (9：Me3SiCF3) を
合成した (Scheme 7) 13)｡
Me3SiCF3 は沸点が 55℃で比較的扱いやすい安定な
試薬である｡ 次いで 5年後の1989年 Prakash､ Olahら
は Ruppertらが開発した Me3SiCF3 に着目し､ 触媒量
のフッ化テトラ-n-ブチルアンモニウム (TBAF) 存在
下､ Me3SiCF3を用いたカルボニル化合物への求核付加











報告された 16)｡ また､ 向山らによってトリフルオロメチ
ル化反応の触媒においてはフッ素アニオンのみならず､
様々なルイス塩基が使用できることも明らかとなってい
る (Scheme 10) 17)｡































ると予想した｡ しかしながら､ NaBH4 や LiAlH4 など
既存の還元試薬では TFMKsのみならず､ MKsも還元
されてしまうことは明らかである｡ そこで､ 先の報告に
































































である｡ なぜならば､ 立体選択性やその原理､ 基質特異
性および方法論が研究されており､ 炭素-炭素結合形成
反応として数多くの天然物や医薬品合成に応用されてい



























得られることを見出した｡ さらには､ N, N’-ジメチルエ
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MKsのエノラート生成速度の低下に起因すると考えら
れる (entry 3, 4, 7, 8)｡
更には､ 脂肪族MKsを用いた1bとのアルドール反応
を検討した (Table 8)｡ 非対称脂肪族MKs 21を用い
た反応では､ いずれもメチルケトン側で反応した生成物
22のみが得られた (entry 1-3)｡ これは､ 本反応が速
度論支配のエノラートを介して進行しており､ 完全に位
置選択性を制御できること示している｡ また､ t -ブチル
基のような嵩高い基で置換されたケトンは､ 20 mol％
のジエチル亜鉛 -DMEDA触媒を必要とした (entry 3)｡
一方､ アセトンを用いた反応では､ これまでの結果とは
大きく異なりビス-アルドール体23が主生成物として得




















25を得た (Scheme 13) 32)｡
そこで､ BOX触媒の置換基効果を検討した (Scheme
14)｡ 初めに､ オキサゾリン環 4位の置換基効果につい
て精査したが､ いずれの BOX触媒を用いても求核付加






























を与えるが (entry 1,2,9,10)､ 電子求引性基では大きく
低下する (entry 3-5, 11-13)｡ 一方､ 共役 TFMKs に
おいてもエナンチオ選択性の低下する傾向が見られる
(entry 6,7,14,15)｡ さらには脂肪族 TFMKs について































反応の検討を行った｡ その結果､ 触媒量の Dy(OTfと
PYBOX 38存在下､ エナンチオ選択的に F-C反応が進
行し収率95％､ 84％eeで目的化合物 (S)-37 をえた
(Table 11, entry 1)｡ また､ エナンチオ選択性に対す
るビスオキサゾリン環 4位の置換基効果を確認するため




























反応終結までに時間を必要とした (entry 10, 11)｡ 一
方､ 電子求引性基の置換した化合物では､ 比較的短時間































雑な分解物を与えるのみであった (entry 6)｡ さらに､
2-メチルインドールおよびN-メチルインドールを用い
ると､ 反応終結までの時間は長くなるが良好な収率で
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Organic fluorine compounds often show unique bioactivities and behavior compared with their non-fluorinated coun-
terparts. In particular, trifluoromethyl ketones (TFMKs) have been useful for the synthesis of organo-fluorine compounds,
and various methods for introduction of TFMKs into organic compounds as ’building blocks’ have been explored. In this
review, the chemical property and reactivity of TFMKs are discussed, and we have found its application to the synthesis
of organo-fluorine compounds has been achieved.
